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В статье представлены результаты изучения хондропротекторных свойств 
крем-геля глюкозамина с кетопрофеном в условиях моделирования системного сте-
роидного артроза у крыс на основании состояния ультраструктуры хрящевой тка-
ни. В качестве лекарственных средств (ЛС) сравнения были использованы глюкоза-
мин в форме крем-геля и «Фастум гель». Под влиянием изучаемой комбинации за-
фиксировано усиление биосинтетических процессов в хондроцитах и нормализация 
структуры хрящевого матрикса. 
Ключевые слова: глюкозамин, кетопрофен, крем-гель, остеоартроз.
ВВЕДЕНИЕ
Остеоартроз (ОА) – хроническое деге-
неративно-дистрофическое заболевание су-
ставов, характеризующееся прогрессирую-
щей деструкцией суставного хряща, проли-
феративной реакцией хрящевой и костной 
тканей и сопровождающееся реактивным 
синовитом [1]. Распространенность остео-
артроза в возрасте после 55 лет находится 
в диапазоне от 30% до 50% у мужчин и от 
40% до 60% у женщин [2]. Остеоартрозом 
страдают около 90% населения в возрасте 
старше 65 лет [3], при этом более полови-
51
Вестник фармации №2 (68) 2015                                                                         Научные публикации
ны из них имеют те или иные ограничения 
в движении, а 25% не могут справиться с 
основными ежедневными жизненными по-
требностями. Подсчитано, что через 15 лет 
ОА будет четвертой по значимости при-
чиной инвалидности в США. Прогресси-
рование заболевания, сопровождающееся 
постоянными болями в пораженных суста-
вах, является причиной нетрудоспособно-
сти таких пациентов, оказывая тем самым 
тяжелое экономическое и психологическое 
воздействие не только на пациента, но и на 
его близких.
Целью данного исследования явилось 
изучение хондропротекторных свойств но-
вого комбинированного препарата глюко-
замина с кетопрофеном в форме крем-геля 
(Г/К крем-гель) для наружного примене-
ния. Комбинация содержит компоненты, 
способные влиять на два основных звена 
патогенеза ОА: дегенеративно-дистрофи-
ческое и воспалительно-деструктивное. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучение хондропротекторных 
свойств исследуемого средства проведено 
на модели системного стероидного артроза 
(ССА) у крыс [1]. Объектом исследования 
стало оригинальное средство – комбина-
ция глюкозамина с кетопрофеном в форме 
крем-геля (Г/К крем-гель) для наружного 
применения, с соотношением 2,5:1. В ка-
честве ЛС сравнения были взяты глюкоза-
мин в форме крем-геля (ГА крем-гель) и 
«Фастум гель». Исследование проведено 
на 60 белых нелинейных крысах-самцах, 
которые в свою очередь разделялись на 5 
опытных групп: 1-я группа – интактный 
контроль (n = 10); 2-я группа – контроль-
ная патология (n = 20); 3-я группа – крысы 
с артрозом, получающие Г/К крем-гель в 
условно-терапевтической дозе 50 мг (n = 
10); 4-я группа – крысы с артрозом, полу-
чающие ГА крем-гель в эквивалентной 
дозе 50 мг (n = 10); 5-я группа – крысы с 
артрозом, получающие препарат «Фастум 
гель» в эквивалентной дозе 50 мг (n = 10). 
У всех крыс проводили моделирование 
ССА путем трехкратного внутримышеч-
ного введения в мышцу бедра дексамета-
зона в разовой дозе 7 мг/кг с интервалом 
в 1 неделю согласно методическим реко-
мендациям [1, 4, 5]. Начиная с 28 дня экс-
перимента и на протяжении 4 недель, все 
животные ежедневно получали соответ-
ствующие средства, которые наносились 
наружно путем накожных аппликаций в 
области коленных суставов на обеих лапах 
в эквивалентных количествах – по 50 мг на 
каждую. После завершения нанесения ис-
следуемых средств (на 56 сутки экспери-
мента) все животные подвергались дека-
питации под эфирным наркозом. Исследо-
вание ультраструктуры суставного хряща 
крыс проводили с помощью стандартных 
методов электронной микроскопии [6, 7]. 
Для предварительного обнаружения не-
обходимого участка ткани для изучения в 
электронном микроскопе изготовляли по-
лутонкие срезы, которые окрашивали 1,0% 
раствором метиленового синего и изучали 
под световым микроскопом МИКМЕД-1 
(ПО «ЛОМО», Россия). Ультратонкие сре-
зы для электронной микроскопии контра-
стировали по Рейнольдсу, монтировали 
на электролитические сеточки и изучали 
в электронном микроскопе ЕМ-125 (Сум-
ское ПО «Электрон», Украина) при уве-
личении 8 000–12 000 крат, соответствую-
щем целям исследования. Для фотографи-
рования микропрепаратов использовали 
высококонтрастную фототехническую 
пленку Maco EMFilms (Германия).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе электронно-микроскопического 
исследования микропрепаратов суставного 
хряща интактных животных была обнару-
жена ультраструктурная организация, со-
ответствующая современным представле-
ниям о строении хряща [8, 9] (рисунки 1, 2).
В образцах наблюдались хрящевые 
клетки – хондроциты, которые в зависимо-
сти от степени зрелости и дифференциров-
ки отличались формой, размером и уровнем 
метаболической активности. Они располага-
лись в хрящевом матриксе, формируя в нем 
лакуны, которые полностью заполняли. 
В большинстве клеток содержалось 
ядро неправильной овальной формы с 
темной каймой гетерохроматина (конден-
сированный хроматин), а также с элек-
тронноплотными конъюгатами гетерохро-
матина, расположенными в центральной 
зоне в виде хлопьевидных включений и 
большим содержанием эухроматина (дис-
пергированный хроматин), что указывает 
на высокий биосинтетический потенциал 
данных клеток (рисунки 1, 2). Цитоплаз-
ма хондроцитов содержала стандартный 
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Рисунок 1 – Ультраструктура суставного 
хряща интактных крыс. Поверхностная 
зона. Типичные хондроциты. Ядро вытяну-
той формы с темной каймой гетерохромати-
на вдоль нуклеолеммы. В цитоплазме много 
рибосом, короткие профили гранулярной 
эндоплазматической сети, везикулы, секре-
торные пузырьки. Увеличение 8 000
Рисунок 2 – Средняя зона. Типичный хон-
дроцит. Ядро округлой формы с темной по-
лоской гетерохроматина. Наличие выростов 
и микроворсинок на поверхности. В цито-
плазме расширенные профили гранулярной 
эндоплазматической сети с белковым содер-
жимым, много рибосом, везикул, секретор-
ных пузырьков. Увеличение 12 000
набор органелл, синтезирующих волокни-
стое и аморфное межклеточное вещество. 
Среди структурных компонентов цито-
плазмы наиболее хорошо развита грану-
лярная эндоплазматическая сеть (ЭПС) в 
виде длинных профилей, ответственная за 
синтез экспортных белковых соединений. 
В непосредственной близости от ядра рас-
полагается аппарат Гольджи и секретор-
ные пузырьки. Также в цитоплазме содер-
жатся митохондрии, но в незначительном 
количестве. Поверхность хряща ровная, 
образованная электронноплотным слоем 
бесклеточной пластинки с высоким со-
держанием пучков коллагеновых волокон, 
имеющих четкую упорядоченность струк-
туры параллельно поверхности. 
При исследовании ультраструктуры су-
ставного хряща крыс группы контрольной 
патологии в микропрепаратах наблюдались 
выраженные дегенеративно-дистрофиче-
ские изменения суставной ткани, соответ-
ствующие современным представлениям 
об ультраструктурных особенностях фор-
мирования ОА [10–12]. В большинстве ми-
кропрепаратов в поверхностном слое хряща 
идентифицировались молодые деформиро-
ванные хондроциты с темной цитоплазмой 
неравномерной электронной плотности, со-
держащей большое количество вакуолей, 
коротких профилей гладкой ЭПС, капель 
липидов, скоплений гликогеновых гранул 
и много различных электронноплотных 
включений (рисунок 3). 
Все это в целом свидетельствует о вы-
раженных нарушениях биосинтетических 
процессов. В промежуточной зоне сустав-
ного хряща наиболее выраженные изме-
нения наблюдались в хрящевом матриксе. 
Так, электронная плотность по сравнению 
с интактным хрящом в целом была значи-
тельно снижена, с большим количеством 
неравномерно окрашенных зон. Структу-
ра коллагеновых волокон на многочислен-
ных участках нарушена, с выраженными 
признаками деструкции (рисунок 4). Кро-
ме того, в матриксе отмечалось наличие 
темных включений разной электронной 
плотности (рисунок 4).
Следует отметить, что в большинстве 
данных клеток присутствовали в пода-
вляющем количестве крупные и мелкие 
лизосомы, содержащие лизосомальные 
ферменты (преимущественно металлопро-
теазы), которые, в свою очередь, имеют 
важнейшее значение в патогенезе ОА, по-
скольку являются фактором деструкции 
хрящевой ткани (рисунок 4). В большин-
стве микропрепаратов хрящевой ткани 
данной группы в средней и глубокой зоне 
хряща наблюдались хондроциты на раз-
ных стадиях, так называемой «темнокле-
точной» гибели, выделяемой некоторыми 
авторами в качестве отдельного вида кле-
точной смерти [11, 12]. Данные научной 
литературы свидетельствуют, что описан-
ные «темные» клетки подвергаются про-
цессам апоптоза [13–15].
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Рисунок 3 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом. Хондроциты по-
верхностной зоны. В цитоплазме много 
коротких профилей эндоплазматической 
сети, липидных включений, скоплений 
гликогена. Увеличение 8 000
Рисунок 4 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом. Дистрофически 
измененный хондроцит промежуточной 
зоны. В цитоплазме включения липидов, 
много лизосом, короткие профили гра-
нулярной эндоплазматической сети, ско-
пления гликогена. Деструкция хрящевого 
матрикса. Увеличение 12 000
Результаты исследования ультраструк-
туры суставного хряща крыс под воздей-
ствием препарата Г/К крем-гель свидетель-
ствуют о значительном усилении метабо-
лической активности хрящевых клеток и 
уменьшении проявлений дегенеративно-
дистрофических процессов по сравнению с 
группой контрольной патологии. 
При изучении поверхностной зоны хря-
ща в нем обнаруживался матрикс с равно-
мерной электронной плотностью и высоко-
упорядоченной волокнистой структурой, 
в котором расположены молодые хондро-
циты продолговатой формы. Большинство 
клеток имели ядро неправильной вытяну-
той формы с высоким содержанием эухро-
матина, а также узкую цитоплазму с орга-
неллами, среди которых преимущественно 
определялись короткие профили грануляр-
ной ЭПС и вакуолизированные пластин-
чатые комплексы Гольджи (рисунок 5). В 
промежуточной зоне хряща также наблю-
далась хорошая сохранность матрикса, 
высокая и равномерная электронная плот-
ность которого говорит о наличии фибрилл 
коллагена и протеогликанов с хорошо упо-
рядоченной структурой (рисунок 6).
Основной особенностью большинства 
хрящевых клеток в данной группе явля-
лось наличие в цитоплазме ярко выражен-
ных мембранных структур гранулярной 
ЭПС, формирующих длинные профили, 
усаженных рибосомами, а также вакуо-
лизированных пластинчатых комплексов 
Гольджи (рисунок 6). 
В клеточных ядрах было замечено низ-
кое содержание конденсированного хро-
матина и высокое – диспергированного. 
Данная ультраструктурная картина свиде-
тельствует о высокой биосинтетической 
активности хрящевых клеток и практиче-
ски полном отсутствии влияния на них де-
генеративно-дистрофических процессов. 
В некоторых микропрепаратах в промежу-
точной зоне хряща выявлялись крупные 
хондроциты с гиперплазированной цито-
плазмой, содержащей ярко выраженные 
длинные профили гранулярной ЭПС. 
Структурные особенности данных кле-
ток также свидетельствуют о высокой био-
синтетической активности. В отличие от 
группы контрольной патологии в ультра-
структуре хряща животных, получавших 
Г/К крем-гель, не наблюдались «темные» 
клетки, а также хондроциты с признаками 
классического апоптоза.
При электронно-микроскопическом ис-
следовании структуры суставного хряща 
животных с экспериментальным артрозом 
под воздействием лекарственного средства 
сравнения ГА крем-гель обнаруживалась 
ультраструктурная картина, подобная вы-
шеописанной, но с наличием незначитель-
ных проявлений дегенеративно-дистро-
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фического поражения хрящевой ткани. В 
большинстве микропрепаратов наблюдался 
хрящевой матрикс с высокой электронной 
плотностью, равномерно окрашенный, что 
говорит о содержании большого количе-
ства коллагеновых волокон и хорошей упо-
рядоченности их структуры (рисунок 7).
В промежуточной и радиальной зонах 
хряща были найдены хондроциты с хоро-
шо развитыми цитоплазматическими нож-
ками и гиперплазированной цитоплазмой 
(рисунки 7, 8).
Рисунок 5 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием 
ЛС Г/К крем-гель. Хондроциты поверх-
ностной зоны. В цитоплазме короткие 
профили гранулярной эндоплазматической 
сети, лизосомы, включения липидов. Вы-
сокоупорядоченная волокнистая структура 
хрящевого матрикса. Увеличение 12 000
Рисунок 6 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием 
ЛС Г/К крем-гель. Типичный хондроцит 
промежуточной зоны. Цитоплазматиче-
ские выросты на поверхности клетки. В 
цитоплазме ярко выраженные короткие 
профили гранулярной эндоплазматиче-
ской сети, много свободных рибосом, се-
креторных пузырьков. Структура матрик-
са сохранена. Увеличение 12 000
Рисунок 7 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием 
ЛС ГА крем-гель. Типичные хондроциты 
промежуточной зоны. Высокая гетерохро-
матизация клеточного ядра. В цитоплазме 
много коротких профилей гранулярной 
эндоплазматической сети, тонких воло-
кон, секреторных пузырьков, вакуолей. 
Высокая электронная плотность хрящево-
го матрикса. Увеличение 8 000
Рисунок 8 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием 
ЛС ГА крем-гель. Типичный хондроцит 
радиальной зоны. В цитоплазме много 
осмиофильных волокон и вакуолей. Упоря-
доченная структура хрящевого матрикса. 
Увеличение 12 000
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Но в некоторых микропрепаратах на-
блюдались хондроциты с повышенной ге-
терохроматизацией клеточного ядра, что 
говорит о снижении интенсивности био-
синтетических процессов (рисунки 7, 8). 
В цитоплазме данных клеток обнару-
живались темные осмиофильные волокна, 
много вакуолей, прочих электронноплот-
ных включений, а также расширенные и 
короткие профили гранулярной ЭПС. Так 
же как и в предыдущей эксперименталь-
ной группе практически не обнаружива-
лись хондроциты с признаками классиче-
ского апоптоза. 
В ходе изучения влияния ЛС сравне-
ния «Фастум гель» на ультраструктуру 
хряща крыс с ССА проявилась картина 
ультраструктуры, подобной группе кон-
трольной патологии, с наличием меньшей 
степени дегенеративно-дистрофического 
поражения хрящевой ткани. В промежу-
точной и радиальной зонах хряща обна-
руживались хондроциты с выраженными 
дистрофическими признаками. В данных 
клетках наблюдалась деформация клеточ-
ного ядра, пониженное содержание в нем 
эухроматина (рисунок 9). 
В цитоплазме практически отсутство-
вали мембранные структуры ЭПС и ком-
плексы Гольджи, что говорит о низкой 
биосинтетической активности хондроци-
тов. Также в цитоплазме выявлены круп-
ные вакуоли, включения липидов, скопле-
ния гликогеновых гранул, что является 
признаками нарушения метаболических 
процессов (рисунок 9). Структура коллаге-
новых волокон на большинстве участков 
была нарушена, с выраженными признака-
ми деструкции (рисунки 9, 10). При этом 
встречались хондроциты по морфологиче-
ским признакам, находящиеся в состоянии 
«темноклеточной» гибели (рисунки 9, 10).
Рисунок 9 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием ЛС 
«Фастум гель». Дистрофически измененные 
хондроциты промежуточной зоны. Хон-
дроцит с деформированным уплотненным 
ядром и темной вакуолизированной цито-
плазмой. Снижение электронной плотности 
хрящевого матрикса. Увеличение 12 000
Рисунок 10 – Ультраструктура суставного 
хряща крыс с артрозом под воздействием 
ЛС «Фастум гель». Хондроцит с призна-
ками «темноклеточной» гибели. Гетерох-
роматизация клеточного ядра, уплотнение 
мембранных структур, гипервакуолизиро-
ванная цитоплазма. Нарушение структуры 
хрящевого матрикса. Увеличение 12 000
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты исследова-
ния ультраструктуры хрящевой ткани крыс с 
экспериментальным артрозом под влиянием 
ЛС Г/К крем-гель показали усиление биосин-
тетических процессов в хондроцитах и нор-
мализацию структуры хрящевого матрикса. 
При этом исследуемое ЛС по степе-
ни позитивного воздействия на ультра-
структуру хрящевой ткани незначительно 
превышает активность ЛС сравнения ГА 
крем-гель и выраженно превосходит уро-
вень активности ЛС «Фастум гель». 
Полученные результаты позволяют 
сделать заключение о том, что ЛС Г/К 
крем-гель обладает хондропротекторной 
активностью, и его дальнейшее экспери-
ментальное изучение является обоснован-
ным и необходимым.
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SUMMARY
N. V. Davishnia, I. A. Zupanets, 
S. K. Shebeko
EXPERIMENTAL STUDY OF 
COMBINATION INFLUENCE OF 
GLUCOSAMINE WITH 
KETOPROFEN IN THE FORM OF 
CREAM-GEL TO ARTICULAR 
CARTILAGE 
ULTRASTRUCTURE 
The article presents the results of a study 
of chondroprotective properties of combina-
tion glucosamine with ketoprofen cream-gel 
in a modeling systemic steroid osteoarthritis 
in rats, based on the condition of the ultra-
structure of cartilage. As reference drugs glu-
cosamine cream-gel and "Fastum gel" were 
used. Under the influence of the studied com-
bination enhancement of biosynthetic pro-
cesses in chondrocytes and the normalization 
of the structure of cartilage matrix were fixed.
Keywords: glucosamine, ketoprofen, 
cream-gel, osteoarthritis.
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